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ReEsoLUcION NO: 81943
Por fa cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-105792

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de |las conferidas en el numeral 26
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 3 de octubre
de 2008, con el N° 08-105792-00000-0000, por la sociedad OPKO HEALTH, INC. (FI.
107), entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“FORMULACIONES FARMACEUTICAS: \ SALES DE 8[1-(3,5-BIS-
(TRIFLUOROMETIL) FENIL) ETOXIMETIL]-8-FENIL-1,7-DIAZAESPIRQ[4.5]
DECAN-2-ONA Y METODOS DE TRATAMIENTO UTILIZANDO LAS MISMAS”, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US2007/008345 del 4 de abril de 2007.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 613 del 19 de febrero de 2010, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 06803 y notificado
por fijacion en lista el 27 de abril de 2012 se requirié a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que
presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 143 a 149
del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los
requisitos establecidos por esta Decision, para la concesién de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-105792-00008-
0000 del 11 de septiembre de 2012, respondid oportunamente el requerimiento
formulado, y presenté nuevas reivindicaciones 1 a 8 (Fis. 164 y 166) que remplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas
en el examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo reivindicatorio presentado,
comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la
Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comisién de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para fas invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por la sociedad solicitante y

teniendo en cuenta el objeto reivindicado, se modifica el titulo de la invencion, el cual

quedara de la siguiente manera: "FORMULACION FARMACEUTICA QUE CONTIENE
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UNA SAL CRISTALINA DE MONOHIDRATO DE HIDROCLORURO DE LA (5S,8S)-8-
[{(1R)-1-(3,5-BIS-(TRIFLUOROMETIL)FENIL}-ETOXI}-METIL]-8-FENIL-1,7-DIAZA-
ESPIRO[4.5) DECAN-2-ONA".

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 8 contenidas en los folios 164 y 166, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de la invencidn

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
composiciones farmacéuticas orales que contengan una sal del compuesto de
formula |

que sea resistente ante la degradacion bajo las condiciones medioambientales en las
cuales se manipula y almacena.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacion farmacéutica granular compuesta por una sal cristalina de hidrocloruro
del compuesto de la Férmula | (antagonistas del receptor NK-1 ) mezclada con uno ¢
mas excipientes y opcionalmente un compuesto activo adicional.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad invocada, es decir, el 5 de abril de 2006.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

" Fecha de Publicacion

ftem Documento Titulo
P e . . S
D1 | US2003/0158173A1 “NK 1 Antagonists” 21/Agosto/2003
—_ . I . . — - - - - - 1 - i -
D2 US2005/0131011 "Chemical compounds” 16Aunio/2005

Edici6n EDITORIAL MEDICA |

D3 PANAMERICANA. Capitulo .
92 Formas Farmaceéuticas

| OQrales Sélidas (paginas I !

Métodos de granulacion: % 1998

_T—ﬁAﬁMA_cmﬁ:ch‘ﬂéE B __1— T ]
Granulacidn himeda. !

1
[
l REMINGTON VOL.2. 19
|

- ___ 2481-2485) A HE d
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El documento D1’ divulga el compuesto de Férmula | (Parrafo [0481] Ejemplos 72a y
72b), que puede presentarse formando sales como la sal de clorhidrato. (Parrafos
[0136] y [0137]), preparado en formas farmacéuticas sdlidas (Parrafo [0123])
utilizando lactosa y estearato de magnesio.

El documento D2? divulga combinaciones de compuestos antagonistas de NK1 con
moduladores del receptor CCR5 (Parrafo [0166]), las cuales, se presentan como
formas farmacéuticas solidas (Parrafo [0116]) que incluyen celuiosa microcristalina
(aglutinante o desintegrante), almidon pregelatinizado {aglutinante o desintegrante),
lactosa monohidratada (diluente) (Parrafo [0120]), estearato de magnesio ( lubricante
Parrafo [0122]) y sodio croscarmelosa ( desintegrante Parrafo [0119]).

El documento D3 divulga (Paginas 2481-2485} las generalidades de los métodos de
granulacion: Granulacién htiimeda.

6.3. Nive! Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisidon 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona def oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta gue la reivindicacién 1 se refiere a: “Una composicién
farmacéutica compuesta de una sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro de fa
(55,8S)-8-[{(1R)-1-(3,5-bis-(triflucrometil)fenil]-etoxi}-metil]-8-fenil-1,7-diaza-
espirof4.5] decan-2-ona, lactosa, celulosa microcristalina, sodio croscarmeloso,
almidon pregelatinizado y estearato de magnesio, donde la sal de monohidrato de
hidrocloruro posee un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo
conteniendo los siguientes picos caracteristicos expresados en término de angulo de
difraccion (en 2 | todos los valores reflejan una exactitud de +0,2), espaciamiento “d”
reticular (en Angstroms) e intensidades pico relativas (“RI")" (Fl. 164);

1 http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOCR&II=0&ND=38&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20030821&CC=US&NR=200315
8173A1&KC=A1

2

http:/fwortdwide .espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOCE&II=1&ND=3&adjacent=true&localezen_EP&FT=D&date=20050616&CC=US&NR=200513
1011A1&4KC=AL1
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Angulo de Difraccién i Rl i Espaciamiento Reticular

(20 + 2,2) (A £ 0,04) .

: - = - e .- — .
. 16,1 J Medias ' 5,49 !
—_——— e —_—— a— - P R p— - —_ - —_
| 18.4 | Medias — 4,83 f
216 “L T Fuertes % R
1 e R ]
| 235 | Débiles 3,78 |

——————— e — — o — L —_— — p— ipr—— — -

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en los documentos D1 y D2, que representa el estado de ia técnica:

Comparacion de [as caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

f Caracteristicas esenciales | D1 ‘D2 .
—_— - - - - - -

" " Composicién Composicion

- Composicién farmacéutica que ' farm ;’ céutica que - farmacéutica que

. comprende: comprende | comprende:

[ —_— e — e e e —_———— ——— —— - — — _— e — —_— e ——————— — o
Una sal cristalina de monohidrato de ! T -

| hidroclorura de la (5S, 85)-8-[{(1R)-1-(3.5- ! |
Bis-(trifluorometil)fenil]-etoxi}-metil)-8-fenil- l
1,7-diaza-espiro{4.5]decan-2-ona, 1a cual
posee un patron de difraccidn de rayos X
de muestras en polvo conteniendo los |
siguientes picos caracteristicos:

Una sal hidratada de |
| hidrocloruro de 1a (58,
8S)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-
(trifluorometil}fenil)-

| etoximetil}-8-fenil-1,7-

| diazaespiro[4.5]decan-2-

Antagonistas de NK1len !
combinacién con |
moduladores del receptor
CCR5

- Angulo de Difragcion (20 + 2,2): 16,1;
. 18,4; 21,6, 23,5,

RI; Medias, Medias, Fuertes, Débiles. . ona
i Espaciamiento Reticular (A£0.04): 5,49: | l !
| 4,83; 4,11, 3.78. i
H |
. Lactosa Monohidratada Lactosa” 7 7 77 "Tlactosa Monohidratada

b ————— L . — —_ . — —

' +n€ se menciona Celuiosa Microcristalina

________._.___..____l__ _— e S,

! Celulosa Microcristalina
l_Sodlo Croscarmeiosa no se menciona
Almldon Pregelaunlzado N no se menciona

.
Estearato de Magnesio

4
i
i
|
Sodio Croscarmelosa i
1

Almidén Pregelatinizado

— = _— e —i— e —— —t —— — — — i

Estearalo de Magnesm Estearato de Magnesio |
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 porque divulga el compuesto de Férmula | (Parrafo [0481]
Ejemplos 72a y 72b), que puede estar hidratado y presentarse en forma de sales de
adician como la sal de clorhidrato (Parrafos [0136] y [0137]). El documento D1 divuiga
ademas que los compuestos pueden ser preparados en diversas formas farmacéuticas
como por ejemplo en capsulas (Parrafo [0123]) utlizando como auxiliares de
formulacion lactosa y estearato de magnesio.

Las diferencias entre la composicién definida en la reivindicacion 1 y la composicion del
documento D1, consisten en que el compuesto utilizado en la presente invencién posee
un patron de difraccion de rayos X de muestras en polvo que se detalla en la tabla
antenor, ademas de mencionar auxiliares de formulacién adicionales, tales como:
celulosa microcristalina, sodio croscarmelosa y almidén pregelatinizado.

No se observa un efecto sorprendente como consecuencia de incluir la sal cristalina de
la reivindicacion 1 junto con auxiliares de formulacién adicionales (lactosa
monohidratada, celulosa microcristalina, sodio  croscarmelosa y  almidén
pregelatinizado) a los mencionados, ademas no se encuentra en el capitulo descriptivo
ninguna evidencia que demuestre algun efecto sorprendente generado por la inclusion
de dicha sal cristalina de la reivindicacion 1frente a una composicién que contenga una
sal del compuesto reivindicado en el documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “codmo medificar la formulacion conocida en D1 para obtener una
formulacién sélida alternativa para administracion oral, que sea resistente ante la
degradacion bajo las condiciones medicambientales en las cuales se manipula y
almacena.”

Sin embargo, es de conocimiento general en el area de la quimica farmacéutica®, que
las diferentes formas cristalinas de un compuesto pueden variar propiedades como
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion, entre otras y ademas que el estudio del
polimorfismo es una tarea rutinaria dentro del campe farmacéutico en la preformulacion
de preparados farmacéuticos, y que la variedad de formas cristalinas de un compuesto
permiten variar propiedades como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion,
entre otras.

Ademas la utilizaciébn de estos auxiliares de formulacién (lactosa monohidratada,
celulosa microcristalina, sodio croscarmelosa y almiddn pregeiatinizado) para obtener
una formulacion farmacéutica solida ya esta divulgada en el documento D2 que divuiga
combinaciones de compuestos antagonistas de NK1 con moduladores de! receptor
CCRS5 (Parrafo [0166]), las cuales, se presentan como formas farmacéuticas sélidas
(Parrafo [0116]) que incluyen celulosa microcristalina (aglutinante o desintegrante),

3 Remington Farmacia 19¢ edicién. Tomo 1. Pagina 245 y Tomo 2. Pagina 2226 a 2231. 1998,
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almidon pregelatinizado (aglutinante o desintegrante), lactosa monohidratada (diluente)
(Parrafo [0120]), estearato de magnesio ( lubricante Parrafo [0122]) y sodio
croscarmeiosa ( desintegrante Parrafo [0119]).

En consecuencia, una persona del oficioc normalmente versada en la materia, incluiria
una forma cristalina de una sal del compuesto conocido en el documento D1, y los
auxiliares usados en el documento D2 dentro de la formulacion del documento D1 para
llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). Las reivindicaciones 2 a 7, no contienen
caracteristicas técnicas adicionales, por lo tanto se considera que no son inventivas.

La reivindicacion 8 presenta un método de preparacién de la formulacidon farmacéutica

de las reivindicaciones 1 y 2 cuyas caracteristicas esenciales se muestran en la
siguiente tabla:

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

' Caracteristicas esenciales | D3
br— —— ——— — - — . — — = = = —_ — - — R
Paso a: t
S y " | Los pasos del método himedo consisten en:
» Preparacion de un granulado mediante el

proceso que incluye: Pesado

|
e e e oo _— e e m M — o
(i) Mezclar en seco la sal de monohidrato de |
hidrocloruro cristalina de la férmula |, monohidrato '
. . Mezcla de polvos secos.
. de lactosa, sodio croscarmelosa y almidén ‘

] pregelatinizado.

. -l |

| (i) Granular fa mezcla anterior con agua purificada |
hasta obtener un granulado con un % menor de | Granulacién
| aproximadamente 32% de peso en agua. l i

o — r——— —— —— o - - -

'(iiiy Moler en humedo el granulado anterior | tamizado
, Paséndolo por un tamiz de mallaN°8aN°10. =, | e
{iv) Secar el granuiado homedo molido en una | secado

, secadora de cama de fluido. - .

~ T Famizado enseca ,

T T T T

!'ﬁezclarageﬁf el granulado preparado en el paso Jerub'riEaczﬂigri o T S

| a, con celulosa microcristalina, sodio |
~ croscarmelosa, y estearato de magnesio.
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compresion

— — —_— — p— — — p— — — - - - - — —_— e~ —-— —_— - - - - —_— . 1

El decumento D3 se considera el estado de la técnica cercano porgue divulga un
método de granulaciéon himeda, el cual es ampliamente reconocido.

El método reivindicado difiere del divulgade en el documento D3 en la sal de
monohidrato de hidrocloruro cristalina de la formula | y en que no especifica el paso de
pesado ni de tamizado en seco y no continia hasta la compresion.

E! hecho de obviar dichos pasos no produce ningin efecto sorprendente y ninguna
caracteristica adicional gue haga inventivo el método o dé una alternativa de
preparacion a lo ya conocido. Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver
consiste en “como modificar el método del documento D3 para obtener un método de
preparacion alternativo para la elaboracion de la formulacién de las reivindicaciones 1y
2,

De manera que el estado de la técnica sugiere a la persona del oficioc normalmente
versada en la materia el método de preparacion de la reivindicacién 8 resolviendo el
problema en esta reivindicacion. Por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto el método de la reivindicacién 8 cumple el requisito de novedad (Art. 16),
pero no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art, 18).

En referencia al argumento de la solicitante, segiin el cual una persona del oficio
medianamente versada en la materia no podria haber preparado facilmente las
composiciones farmaceuticas de la presente invencién porque como minimo, el
polimorfo particular no era conocido en la técnica anterior a la fecha de prioridad mas
antigua de la presente solicitud y que no hay ninguna ensefianza en particular en los
documentos D1 y/o D2 gue conduzca a la persona medianamente versada en la
materia a seleccionar particularmente la combinacion de los ingredientes citados y
esperar que tal formulacion proporcionara el perfil farmacocinético reivindicado (Fl.
164), este Despacho se permite sefialar que es de conocimiento general en el area de
la quimica farmacéutica®, que la variedad de formas cristalinas de un compuesto
permiten variar propiedades como la soiubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion,
entre otras, y teniendo en cuenta que la sal del compuesto que se pretende proteger ya
se encontraba sugerida en el documento D1, es obvio para una persona medianamente
versada en la materia que el uso de un polimorfo para la preparacion de una
composicion farmacéutica, mejorara el perfil farmacocinético de dicha formulacion. Es
importante resaltar que dentro de la solicitud dicho polimorfo no se encuentra,
caracterizado apropiadamente, ya que como se conoce por un técnico medianamente
versado en la materia, cuando un polimorfo se caracteriza por sus parametros
fisicoguimicos, tal como el patron de difraccion de Rayos X en polvo (DRXP), este debe
presentar por |0 menos 20 picos correspondientes a las intensidades de los
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haces difractados o a los espacios interplanares d,, segun los indices de Miller

(hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccibn de Bragg 2é en el
intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°*. Y que ademas no se
encuentra en el capitulo descriptivo ninguna evidencia que demuestre alguna ventaja o
efecto sorprendente generado por la inclusion de dicha sal cristalina de la reivindicacién
1 frente a una composicion que contenga algun tipo diferente de sal o cristal para el
misma compuesto reivindicado en el documento D1.

Adicionaimente, este Despacho considera que la combinacion de los documentos D1 y
D2 si sugiere la utilizaciéon de los auxiliares de formulacion: lactosa monohidratada,
celulosa microcristalina, sodio croscarmelosa, almidén pregelatinizado, y estearato de
magnesio, en la obtencidn de la formulacion farmacéutica que se presenta en la
reivindicacion 1, por lo tanto, aunque una persona versada en la materia solamente con
lo expuesto en D1 no podria llegar al objeto de la reivindicacion 1, si podria hacerlo al
combinar la composicion expuesta en el documento D1 y la composicion expuesta en
el documento D2, razén por la cual, el estudio de nivel inventivo se fundamento en las
ensefianzas que en conjunto divulgan los antecedentes.

En referencia al argumento de la solicitante en cuanto al hecho de que el documento D3
corresponde a una referencia general y tedrica sobre la granulacion humeda, y que
dicha anterioridad es demasiado general como para que una persona del oficio pueda
encontrar condiciones de proceso especificas como para lograr un proceso equivalente
al de la presente invencién, este Despacho considera que el documento D3 por ser uno
de los libros mas consultados por los quimicos farmacéuticos, es un fiel reflejo de los
conocimientos de un técnico medio en este campo, por tal razén el objetivo de citar el
documento D3 es precisamente demostrar que una persona media versada en la
materia conoce perfectamente las generalidades para obtener el procedimiento de la
reivindicacion 8 especificamente para la elaboracién de la formulacion reivindicada en 1

y2.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian
de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente
de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
"FORMULACION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UNA SAL CRISTALINA DE
MONOHIDRATO DE HIDROCLORURO DE LA (5S.8S)-8-[{(1R)-1-(3.5-BIS-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL]-ETOXI}-METIL]-8-FENIL-1,7-DIAZA-ESPIRO[4.5]

4 Guia para examen de solicitudes de patente de invencion y modelo de utilidad. Pagina 163. 2011.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsOLUCION No: 81943
Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/08-105792

DECAN-2-ONA".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad
OPKO HEALTH, INC., entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el
cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los cinca 5 dias
habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 28 Dic 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctor
CARLOS REINALDO CLARTE GARCIA
office@olartemoure.com

Elabor6: Ximena Isabel Andrade Hermaso ~
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Revis6: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobo: Jose Luis LondoRo Fernandez *
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